










Schwerpunktthema: Molekulare Zytogenetik und Array-Technologien
Unsere Vorstellung über die Variabilität 
des menschlichen Genoms wird in be-
achtlichem Maß von den technischen 
Eckdaten der jeweils verfügbaren Analy-
semethoden geprägt. Vor der Einführung 
hochauflösender DNA-Arrays und mo-
derner Sequenzierverfahren waren geno-
mische Strukturvarianten (SV) in Form 
von balancierten und unbalancierten 
Chromosomenveränderungen in der ge-
sunden Bevölkerung ein vergleichsweise 
seltener Befund. Die phänotypische Va-
riabilität des Menschen wurde damals 
größtenteils den millionenfach vorkom-
menden Einzelnukleotidpolymorphismen 
(SNP) zugeschrieben. Erst der Einsatz von 
Techniken zur genomweiten Analyse von 
submikroskopischen Veränderungen gab 
Hinweise auf die Häufigkeit von SV und 
rückte sie in den Mittelpunkt des wissen-
schaftlichen Interesses.
Obwohl im engeren Sinne alle chro-
mosomalen Rearrangements größer als 
eine Base SV darstellen, assoziiert man 
mit diesem Begriff heute v. a. submikros-
kopische Veränderungen mit einer Grö-
ße von über 1 kb [5]. Diese Größenein-
schränkung ist etwas willkürlich gewählt, 
erleichtert aber u. a. die Abgrenzung zu 
simplen Repeats. Den mit Abstand größ-
ten Anteil an den SV haben DNA-Kopien-
zahlvarianten (CNV).





Ein Parameter, der die Detektionshäufig-
keit von CNV maßgeblich beeinflusst, ist 
die Mindestgröße, die eine Veränderung 
aufweisen muss, um von einer bestimmten 
Methode noch erkannt zu werden. Dieses 
Auflösungsvermögen wird bei DNA-Ar-
rays v. a. von der Art, Zahl und Vertei-
lung der einzelnen Sondenpunkte auf 
dem Array bestimmt. Eine frühe Genera-
tion von DNA Arrays, welche für die Ana-
lyse von CNV verwendet wurden, basier-
te auf BAC(„bacterial artificial chromo-
some“)-Klonen, deren Inserts das Genom 
mit einem Raster von ungefähr 1 Mb ab-
deckten. Trotz dieser relativ geringen Auf-
lösung konnte Iafrate et al. [8] mit dieser 
Plattform bereits 2004 in 39 gesunden und 
nicht verwandten Individuen 255 Loci mit 
variabler DNA-Kopienzahl identifizieren. 
Davon wurden 24 in mehr als 10% der Pro-
banden gefunden. In weiterer Folge wur-
den BAC-Klon-Sets genutzt, welche aus-
gesuchte genomische Hot Spots mit ho-
her Dichte repräsentierten [20] oder das 
gesamte Genom in überlappender Weise 
abdeckten („whole genome tiling path“; 
[18]). Mit der Verwendung solcher „whole 
genome tiling path“-Arrays erhöhte sich 
die Zahl der detektierten CNV in gesun-
den Individuen sprunghaft [18]. Dabei er-
wiesen sich 2 Eigenschaften von BAC-Ar-
rays für die CNV-Analyse von großem 
Vorteil, zum einen die damit erzielbare 
Datenqualität, zum anderen aber v. a. die 
sehr gute Abdeckung von segmentalen 
Duplikationen, welche bei der Entste-
hung von CNV eine besondere Rolle ein-
nehmen (Erläuterungen dazu s. unten). 
Als klarer Nachteil von BAC-Arrays stell-
te sich die nur begrenzt steigerbare Auflö-
sung aufgrund der durchschnittlichen In-
sertgröße eines BAC-Klons (150 kb) her-
aus. Das erschwerte die genaue Definiti-
on der Bruchpunkte von CNV und führ-
te zu einer beträchtlichen Überschätzung 
der Größe der einzelnen CNV.
Parallel zu den BAC-Arrays wurden 
schon sehr früh kommerziell erhältliche 
Oligonukleotidarrays (an anderer Stel-
le in diesem Heft erläutert) zur Analyse 
von CNV in gesunden Personen verwen-
det. Die erste dieser Studien aus dem Jahr 
2004 nutzte einen 85.000 Oligonukleoti-
de umfassenden Chip und eine Technik 
namens ROMA („representational oligo-
nucleotide microarray analysis“), die v. a. 
darauf abzielt, die Hybridisierungseffizi-
enz durch Reduktion der DNA-Komple-
xität zu verbessern. Mit der aus heutiger 
Sicht relativ geringen funktionellen Auf-
lösung wurde ein Durchschnitt von 11-
CNV/Person ermittelt [19]. In späteren 
Studien führte die Nutzung von hoch-
dichten Oligonukleotidarrays mit bis zu 
1 Mio. Sondenpunkte zu einer Vervielfa-
chung der gefundenen CNV. Diese be-
achtliche Zunahme allein durch Steige-
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rung der Auflösung ist Folge des rezipro-
ken Verhältnisses von Größe und Häufig-
keit von CNV. Noch deutlicher wird der 
Zusammenhang von Auflösungsvermö-
gen und Detektionshäufigkeit von CNV, 
wenn man die Ergebnisse der auf Sequen-
zierung beruhenden Untersuchungen be-
trachtet: Die kürzlich publizierten Analy-
sen mit einem gesamtgenomischen Auf-
lösungsvermögen von etwa 3 kb [13] und 
8 kb [10] sowie den direkten Vergleich des 




Array-CGH („comparative genomic hy-
bridization“) beruht auf einem Vergleich 
einer Test- mit einer Referenz-DNA. Als 
Ergebnis erhält man relative Unterschiede 
in der DNA-Kopienzahl, die sich aus den 
CNV des Test- und des Referenzgenoms 
zusammensetzen. Die Frequenz sehr 
häufiger CNV kann durch dieses verglei-
chende Prinzip unterschätzt werden, weil 
CNV, die sowohl in der Referenz- als auch 
in der Test-DNA vorhanden sind, nicht 
detektierbar sind. Besteht die Referenz aus 
einem Pool von DNA-Molekülen, werden 
sich seltene Varianten aufgrund ihres pro-
zentuell geringen Anteils am DNA Ge-
misch kaum auf die gemittelte Kopienzahl 
auswirken. Bei Verwendung eines DNA-
Pools erscheint die Anzahl von CNV da-
her oft geringer und spiegelt eher die im 
Testgenom vorhandenen Änderungen wi-
der. Ähnlich ist die Situation auch in je-
nen Studien, die CNV durch Hybridisie-
rung auf SNP(„single nucleotide poly-
morphism“)-Arrays detektieren und zu-
nächst ohne Referenz-DNA auskommen. 
Dort werden die Primärdaten in silico mit 
einem Pool von Referenzdaten abgegli-
chen, um das durch die oligospezifischen 
Hybridisierungseigenschaften verursach-
te Rauschen zu mindern.
Die in . Abb. 1 dargestellte Analy-
se von Strukturvarianten mittels Fosmid-
ESP („end-sequence pairs“) [10] und PEM 
(„paired-end mapping“) [13] beruht auf 
der Sequenzierung der beiden Enden von 
DNA-Fragmenten mit ungefähr bekann-
ter Länge (bei Fosmid-Inserts etwa 40 kb 
und bei PEM etwa 3 kb). Die Enden wer-
den im humanen Referenzgenom verortet. 
Ist ihr Abstand im Referenzgenom signifi-
kant größer als in der sequenzierten Pro-
be, liegt eine Deletion vor. Bei einer Inser-
tion ist es umgekehrt. Inversionen lassen 
sich anhand der verkehrten Orientierung 
eines der beiden Enden erkennen. Auch 
Methoden, die auf der Sequenzierung von 
Fosmid-ESP oder dem „next generation 
sequencing“ von DNA-Fragmenten ba-
sieren, vergleichen somit ihre Daten mit 
einem Referenzgenom, mit teils überra-
schenden Einsichten, wie eine kürzlich 
erschienene Arbeit zeigte [10]. In dieser 
Studie wurden Fosmid-Bibliotheken von 
8 HapMap-Individuen hergestellt und die 
Enden von insgesamt 6,1 Mio. Klonen im 
humanen Referenzgenom (Build 35) ver-
ortet. Dabei entdeckten die Autoren 525 
Sequenzcontigs mit einer Größe von bis 
zu 130 kb, welche keine Entsprechung im 
Referenzgenom hatten. Array-CGH mit-
tels eines spezifischen Oligonukleotidar-
rays, welcher diese Regionen mit hoher 
Dichte abdeckte, zeigte, dass 40% dieser 
Regionen variable Kopienzahlen inner-
halb der 8 untersuchten Individuen auf-
wiesen [10]. Diese Ergebnisse legen na-
he, dass Array-CGH und verwandte Me-
thoden bislang viele CNV gar nicht ent-
decken konnten, da die Array-Designs auf 
jenem offensichtlich noch immer unvoll-
ständigen Referenzgenom basieren, wel-
ches einige polymorphe Regionen nicht 
repräsentiert.
Größe von CNV und CNV-Regionen
Abgesehen von der Häufigkeit ist v. a. die 
präzise Erfassung der Größe einer Kopi-
enzahlvariante wichtig für eine Abschät-
zung der gesamtgenomischen Variabilität. 
Im bislang umfassendsten Vergleich von 
„whole genome tiling path“-BAC und Oli-
gonukleotidarrays auf Grundlage von 270 
HapMap-Individuen reduzierte sich mit 
dem 500k-Early-Access(EA)-Array von 
Affymetrix der CNV-Größenmedian von 
228 kb (Mittelwert: 341 kb) bei BAC-Ar-
rays auf 81 kb (Mittelwert: 206 kb). Dem-
entsprechend nahm damit der Durch-
schnitt des variablem Genoms pro Indivi-
duum von 24 Mb (BAC-Array) auf 5 Mb 
(Affymetrix) ab [18]. Um den variablen 
Anteil des humanen Genoms besser de-
finieren zu können, fassten die Autoren 
überlappende CNV der 270 Individu-
en zu Regionen zusammen (CNVR). Die 
Kombination beider Datensets ergab ins-
gesamt 1447 CNVR, welche 12% (360 Mb) 
des human Genoms repräsentierten [18]. 
Das ist weniger als z. B. jene 18%, die auf 
Basis der Datenbankeinträge in der Da-
tabase of Genomic Variants (http://pro-
jects.tcag.ca/variation/) errechnet wurden 
[17], aber möglicherweise trotzdem noch 
zu hoch gegriffen [16]. Wie bereits an an-
derer Stelle erwähnt, neigen BAC-Arrays 
dazu, CNV größer darzustellen, als sie in 


















Schwerpunktthema: Molekulare Zytogenetik und Array-Technologien
CNV-Studien wurde bislang mit BAC-Ar-
rays durchgeführt.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist es daher äu-
ßerst schwierig, das Ausmaß genomischer 
Variabilität abzuschätzen. Während ver-
besserte Technologien die Detektion einer 
großen Zahl bislang unbekannter, meist 
kleiner Varianten ermöglichen, reduzierte 
sich gleichzeitig durch die erhöhte Präzi-






Die am häufigsten im Zusammenhang 
mit der Entstehung von CNV diskutier-
ten Mechanismen sind Retrotranspositi-
on, die nichtallelische homologe Rekom-
bination („non-allelic homologous re-
combination“; NAHR) und die Verbin-
dung von nichthomologen Enden („non-
homologous end joining“; NHEJ). NAHR 
und NHEJ sind beides Möglichkeiten zur 
Reparatur von DNA-Doppelstrangbrü-
chen. Die Wahrscheinlichkeit von NAHR 
steigt mit der Anwesenheit, Länge und 
Sequenzsimilarität von segmentalen Du-
plikationen. NAHR kann innerhalb ei-
ner Chromatide auftreten und führt dann 
immer zu einer Deletion. Die Rekom-
bination zwischen 2 Chromatiden oder 
Chromosomen resultiert in einer Deleti-
on und der reziproken Duplikation. Bei 
invertierter Orientierung der Duplikons 
kommt es zur Inversion [21]. Segmentale 
Duplikationen sind nicht gleichmäßig im 
Genom verteilt, sondern akkumulieren in 
bestimmten Regionen. Sequenzen, welche 
von segmentalen Duplikationen flankiert 
werden, haben ein erhöhtes Risiko, eine 
DNA-Kopienzahländerung durch NAHR 
zu erfahren. Das passt gut zur Beobach-
tung, dass auch CNV nicht gleichmäßig 
im Genom verteilt sind, sondern dass es 
offensichtlich Regionen mit erhöhter In-
stabilität gibt [2].
NAHR ist auch Ursache für einen groß-
en Teil jener rekurrenten CNV, die zu so 
genannten „genomic disorders“[15] füh-
ren, wie dem Williams-Beuren- oder dem 
22q11-Deletions-/Duplikations-Syndrom. 
Dieser Umstand verdeutlicht, dass NAHR 
für einen Organismus mit einem hohen 
Anteil an repetitiver DNA und segmen-
talen Duplikationen ein beträchtliches Ri-
siko darstellt. Deshalb wurde über Mecha-
nismen spekuliert, die NAHR aktiv unter-
drücken (Zusammenfassung in [4]). Tat-
sächlich ist NHEJ der vorherrschende 
Mechanismus zur Reparatur von Doppel-
strangbrüchen in vielen Eukaryonten, da 
NHEJ, unter Ausnutzung von Mikroho-
mologien von wenigen Nukleotiden Län-
ge, die Bruchenden meist sehr präzise zu-
sammenfügt. Oft kommt es aber dabei 
auch zum Verlust einiger weniger Basen-
paare.
Sequenzierung von Bruchpunkten
Viele Aussagen zu den Entstehungsme-
chanismen von CNV und deren Häufig-
keit sind spekulativ. Wenn beide chromo-
somalen Bruchpunkte mittels Array-CGH 
innerhalb von homologen segmentalen 
Duplikationen lokalisiert werden konn-
ten, wurde das bislang zumeist als Hin-
weis für NAHR interpretiert. Mittlerweile 
ist bekannt, dass das nicht immer zutref-
fen muss. Umgekehrt wurde das Fehlen 
von segmentalen Duplikationen an einem 
oder beiden Bruchpunkten als Argument 
zum Ausschluss von NAHR genommen. 
Dies kann ebenso trügerisch sein, da seg-
mentale Duplikationen nicht nur für die 
Array-CGH problematisch sind, son-
dern auch für das Assemblieren von Se-
quenzen. Es muss daher davon ausgegan-
gen werden, dass viele segmentale Dupli-
kationen noch gar nicht in der aktuellen 
Sequenzversion des humanen Genoms 
präsent sind. Erst die Sequenzierung von 
Bruchpunkten ermöglicht eine fundierte 
Aussage über die Entstehungsmechanis-
men von CNV. 
Kürzlich erschienen 3 Studien, welche 
zusammen die Sequenz von 486 Bruch-
punkten bestimmten [10, 13, 16]. Während 
Kidd et al. [10] NAHR als häufigste wahr-
scheinliche Ursache von SV ausmachten 
(in 47,5% der SV), war der Hauptentste-
hungsmechanismus bei den beiden ande-
ren Studien NHEJ (56% bzw. bis zu 91%). 
Diese Divergenz bezüglich der Häufig-
keit der verschiedenen Mechanismen be-
ruht wahrscheinlich auf der methodisch 
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quenzierten Bruchpunkte in den unter-
schiedlichen Studien.
Interessanterweise beschrieben Per-
ry et al. [16], dass in 9 der sequenzierten 
Deletionsbruchpunkte z. T. invertierte In-
sertionen mit Homologie zum deletierten 
Abschnitt gefunden wurden. Dieser Be-
fund könnte auf andere, mit der DNA-Re-
plikation assoziierte Mechanismen, hin-
deuten (z. B. „replication fork stalling and 
template switching“, FoSTeS [14]).
Häufigkeit der De-novo-
Entstehung von CNV 
Ein großer Teil der genomischen Varian-
ten scheint konserviert zu sein. SNP-Da-
ten zeigen ein starkes Linkage-Disäqui-
librium in vielen CNV und deren flan-
kierenden Sequenzen, und eine verglei-
chende Analyse verschiedener Ethnien 
konnte nachweisen, dass diese CNV mit 
denselben SNP-Allelen assoziiert waren, 
was für einen gemeinsamen Ursprung 
spricht ([21] und darin enthaltene Refe-
renzen).
Über die De-novo-Rate von CNV ist 
noch wenig bekannt. Eine Studie unter-
suchte das Auftreten von NAHR in Re-
gionen, welche in die Entstehung ausge-
suchter kongenitaler Krankheiten mit re-
kurrenten Bruchpunkten involviert sind. 
Aufgrund ihrer Untersuchungen in Sper-
mien und Lymphozyten folgerten die Au-
toren, dass 
F  NAHR häufig Ursache von De-novo-
CNV ist,
F  dass die Rekombinationsereignisse 
auf die Meiose beschränkt sind und 
F  dass Deletionen doppelt so häufig wie 
Duplikationen vorkommen [22]; ein 
Hinweis auf die Dominanz intrachro-
matidialer Rekombination (s. oben). 
Tatsächlich ist aber die heute angenom-
mene Rate von Duplikationen und Dele-
tionen bei CNV ungefähr gleich, was die 
Autoren mit der Möglichkeit negativer Se-
lektion und/oder anderen Entstehungs-
mechanismen von CNV begründeten, 
welche vorwiegend Duplikationen verur-
sachen [22].
Für die Abschätzung der De-novo-Ra-
te von CNV in somatischen Zellen müs-
sen 2 Aspekte berücksichtigt werden:
1.  wie oft entstehen CNV im Rahmen 
der somatischen Zellteilung und 
2.  welche davon entkommen der nega-
tiven Selektion und zeigen klonale 
Expansion? 
Von Studien zu krankheitsassoziierten 
CNV ist bekannt, dass mitotische Rekom-
bination zu somatischen Mosaiken füh-
ren kann (Beispiele dazu in [21]) und v. a. 
in der Tumorigenese eine wichtige Rolle 
spielt. Schnell wird klar, dass die derzeit 
üblichen Strategien zur genomweiten De-
tektion von CNV De-novo-Ereignisse in 
somatischen Zellen nicht entsprechend 
erfassen können. Erst umfangreiche Ana-
lysen auf dem Niveau von Einzelzellen 




Die ungleichmäßige Verteilung von CNV 
im Genom und die Unterrepräsentation 
von funktionellen Sequenzen lassen ver-
muten, dass sich ein großer Teil der CNV 
mit phänotypischen Auswirkungen auf-
grund negativer Selektion nicht durchset-
zen kann [1, 18]. Dabei scheinen Duplika-
tionen eher toleriert zu werden als Dele-
tionen. Letztere sind im Schnitt auch be-
trächtlich kleiner und haben im Vergleich 
auch weniger Gene [1, 2, 18]. (Kontrovers 
wird das Verhältnis von CNV und Gen-
dichte von Cooper et al. [2] diskutiert, die 
eine Häufung von mit segmentalen Dupli-
kationen assoziierten CNV in genreichen 
Regionen feststellten). Übereinstimmung 
herrscht bei der Aussage, dass besonders 
funktionelle Kategorien von Genen in 
CNV angereichert sind, die die Reakti-
on auf Umwelteinflüsse beeinflussen und 
damit die Adaptionsfähigkeit fördern, wie 
Gene des Geruchssinns oder der Immun-
antwort.
Genotyp-Phänotyp-Korrelation 
Für die Abschätzung möglicher phänoty-
pischer Konsequenzen einer CNV ist eine 
genaue Charakterisierung unabdingbar. 
Denn scheinbar identische CNV in ver-
schiedenen Personen können bei einer 
Analyse mit präziseren Methoden als un-
abhängig entstandene Veränderungen mit 
unterschiedlicher Größe und Relevanz er-
kannt werden. Eindrucksvoll konnte dies 
kürzlich mittels Sequenzierung des vari-
ablen SIRPB1-Locus demonstriert wer-
den. Nur eine der beiden entdeckten De-
letionsvarianten betraf ein Exon des Gens, 
während sich die andere Variante auf in-
tronische Sequenzen beschränkte [10]. 
Abb. 2 8 Interpretation des CNV-Resultats einer BAC-Array-CGH-Analyse eines Patienten mit Schizo-
phrenie, Cy3/Cy5-log2 Ratios jedes einzelnen Klons entsprechend ihrer chromosomalen Lokalisati-
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Aufgrund der Präsenz von segmentalen 
Duplikationen an den Bruchpunkten wä-
re die Unterschiedlichkeit der Deletionen 
am SIRPB1-Locus bei einer Array-CGH-




CNV können direkt über die Änderung 
der Gendosis für Krankheiten prädispo-
nieren oder die Voraussetzungen für wei-
tere, krankheitsverursachende chromoso-
male Rearrangements schaffen. Eine Rei-
he von Inversionen und CNV wurden mit 
der Entstehung von rekurrenten Chromo-
somenanomalien in Verbindung gebracht, 
wie dem Sotos- und dem Williams-Be-
uren-Syndrom (diese und weitere Bei-
spiele in [3, 6, 21]). Es ist sehr wahrschein-
lich, dass sich insbesonders die Zahl der 
erkannten, für chromosomale Verände-
rungen prädisponierenden Inversionen 
weiter erhöhen wird. Eine Ahnung da-
von gibt die bereits oben beschriebene Se-
quenzanalyse von 8 Fosmid-Bibliotheken, 
in deren Verlauf 3 Inversionen gefunden 
wurden, die mit kürzlich beschriebenen 
Mikrodeletionssyndromen örtlich zusam-
menfallen [10].
Unterschiede in der Gendosis kön-
nen mit einer veränderten Verstoffwech-
selung von Medikamenten einhergehen. 
(z. B. Cytochrom P450), das Immunsys-
tem beeinflussen (z. B. α- und β-Defen-
sin-Cluster), das Krebsrisiko erhöhen 
(z. B. GSTT1) oder die Ausprägung von 
Krankheiten modifizieren (z. B. spinale 
Muskeldystrophie und SMN2; diese und 
weitere Beispiele finden sich in Referenz 
[21] zusammengefasst). Die mittlerweile 
wohl bekannteste Kopienzahlvariante in 
diesem Zusammenhang ist jene, die das 
Gen CCL3L1 betrifft und die Dosis eines 




Es ist kein Zufall, dass der Begriff „CNV“ 
jeglichen Hinweis auf Häufigkeit und 
Krankheitsrelevanz vermeidet. Dieser 
Umstand spiegelt vielmehr die Unsicher-
heit wider, die mit der Interpretation der 
Mehrheit von CNV einhergeht. Folgerich-
tig – aber oft verwirrend – wird der Be-
griff für Varianten in der gesunden Bevöl-
kerung genauso verwendet wie für Ver-
änderungen mit vermutetem oder ein-
deutigem Krankheitsbezug (Letztere wer-
den an anderer Stelle in diesem Heft aus-
führlicher behandelt). Ein Problem da-
bei ist, dass selbst CNV mit gleicher Grö-
ße aufgrund der oft mangelnden Korre-
lation von DNA-Kopienzahländerung 
und der Expression der darin enthaltenen 
Gene massiv unterschiedliche Auswir-
kungen haben können. Für die Abschät-
zung der möglichen phänotypischen 
Konsequenzen dürfte man eigentlich ei-
ne CNV nicht isoliert betrachten, sondern 




und epigenetischen Hintergrunds der je-
weiligen Person beurteilen. Dies ist aller-
dings mit dem derzeitigen Wissensstand 
kaum möglich, zu komplex und ungenü-
gend definiert ist das Zusammenspiel der 
verschiedenen Faktoren. 
Ein Beispiel dazu gibt . Abb. 2, die 
das Resultat einer BAC-Array-CGH-
Analyse eines Patienten mit Schizophre-
nie zeigt, wobei die Cy3/Cy5-log2-Ratios 
jedes einzelnen Klons entsprechend ihrer 
chromosomalen Lokalisation dargestellt 
sind. Abgesehen von der typischen 22q11-
Deletion sieht man weitere CNV, die ei-
nen hohen Anteil an segmentalen Dupli-
kationen aufweisen. Inwieweit diese den 
Phänotyp beeinflussen, ist unklar. 
Ein weiteres Beispiel hierzu ist die re-
kurrente Deletion auf 1q21, die mit dem 
TAR(„thrombocytopenia absent radi-
us“)-Syndrom (MIM 27400) assoziiert ist. 
Die Veränderung wurde in 30 von 30 Pa-
tienten gefunden, aber auch in einem Teil 
der gesunden Verwandtschaft [12]. Die 
Aberration ist ohne Zweifel für das Auf-
treten der Krankheit notwendig, aber nur 
in einem bestimmten genetischen und 
epigenetischen Umfeld kommt es zu de-
ren Ausprägung. Gleichzeitig verdeutlicht 
dieses Beispiel, dass die Präsenz einer Ver-
änderungen in gesunden Eltern oder ent-
sprechenden Datenbanken nur noch be-
dingt als Kriterium zum Ausschluss von 
Krankheitsassoziation dienen kann. An-
gesichts dieser Unsicherheiten stellt sich 
die Ergebnismitteilung einer Array-CGH-
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